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【背景】 
 感覚モダリティは視覚、聴覚、体性感覚、嗅覚、味覚の 5 個に分けられており、脳内
での大きな特徴の一つは個々のモダリティが独立して機能しているわけではなく、状況
に応じてお互いに影響し合っているという事である。例えば、視覚を剥奪された人は健
常者と比較して体性感覚などの知覚能力が上昇することが知られている。これらのメカ
ニズムは Cross-modal plasticity と呼ばれており、特定のモダリティ欠損により大規模
なシナプス可塑性を介した皮質回路の形態学的な変化や、シナプス伝達効率への影響が
起こり、別モダリティの知覚能力に影響するためと考えられている。それによる影響の
一つが“知覚の閾値”への影響である。これは刺激の強さを弱くしていった際に、知覚が
形成されなくなる境界のことであり、多くの研究からこの閾値はシナプス可塑性を介し
て制御されていると考えられており、たとえば、視覚を喪失した人において触覚が鋭敏
になることが経験的に知られているが、動物実験スケールでの視覚剥奪による体性感覚
の知覚の閾値の変化に関する研究はほとんど行われていない。この原因は、体性感覚実
験で用いられている刺激方法が刺激の強さや、刺激時間などのパラメーターの操作が技
術的に困難だからである。 
げっ歯類の頬ヒゲ（ウィスカ）の根元には感覚受容器が高密度に分布しており、それ
ぞれのウィスカに与えられた刺激は脳の中（バレル野）の地理的に対応した部位へ送ら
れる。つまり、ウィスカに接触した刺激パターンはバレル野の活動に反映される。以上
の特徴からウィスカ-バレル野は体性感覚研究の優れたモデルとされてきた。しかし、
ウィスカ刺激には電気刺激、エアパフ、機械刺激などが用いられてきたが、これらの手
法は刺激の強さ、刺激時間などの定量的な操作が難しく、さらに同時に痛覚を誘発して
しまうなどの問題が存在しており、新規の刺激手法が必要とされてきた。 
【解決策】 
近年、神経科学の領域では光遺伝学（オプトジェネティクス）という光感受性タンパ
ク質（チャネルロドプシン 2,ChR2）を神経細胞に発現させて、光でコントロールする
技術が急速に拡大している。私たちの研究室はこの技術を世界に先駆けて開発した実績
があり、さらに ChR2 の遺伝子を組み込んだトランスジェニックラット（W-TChR2V4）
を作製した。このラットはウィスカ毛根部に入力する機械受容神経叢に ChR2 が発現し
ている。その結果、このラットは皮膚に与えた光を触覚として知覚することが可能とな
った。光刺激は電気刺激や機械刺激と比較すると刺激の強さや刺激時間のフレキシブル
な操作が可能であるとともに、痛覚をともなわず、体性感覚のみを選択的に刺激するこ
とが実現した。この結果、私たちは体性感覚研究と光遺伝学を融合させることでウィス
カ刺激に対する新しい研究手法を確立することに成功した。 
【目的】 
 本研究では、視覚剥奪を行った際にウィスカでの知覚学習の閾値が低下するという仮
説を検証した。 
【方法】 
 未学習の覚醒状態で頭部固定を行った ChR2 トランスジェニックラットのウィスカ
に対して光刺激を行い、さらに光刺激のタイミングで前方に設置した給水口に対してリ
ッキングを行う（舐める）と“正解”と判定して報酬としてサッカリン水を与える
Conditioning を行ったところ、数時間以内に正解率が上昇し学習が成立した。また、光
刺激からリッキングが起こるまでのリアクションタイムを計測した結果、学習が成立し
ていくにつれてリアクションタイムが減少した。ChR2 トランスジェニックラットの光
依存的な行動は、ChR2 の活性化に依存していた。このウィスカ光刺激を用いた条件付
け学習システムを用い、以下の実験を行った。 
【結果】 
 ChR2 ラットを生後 4 週齢および生後 8 週齢で視神経を切除した群、何の操作もして
いないコントロール群の 3 つに分けてウィスカ光刺激学習を行った。光刺激の明るさ、
刺激時間とリアクションタイムの関係から学習成立に必要な刺激閾値を求めた。トレー
ニング後のラットに対して、明るさ、刺激時間を減少させながらウィスカ光刺激学習を
行っていくとすべての群においてリアクションタイムが増大し、最終的には学習が不成
立となった。しかし、閾値付近の特定の明るさと刺激時間の組み合わせにおいては視覚
剥奪群の生後 4 週齢の個体群において、視覚剥奪群の生後 8 週齢およびコントロール
群との間でリアクションタイムが有意に減少しているという結果が多くの条件下で確
認できた。また、視覚剥奪群の生後 8 週齢においてもコントロール群と比較して有意に
減少しているのが確認できた。しかし、生後 4 週齢での視覚剥奪群によるリアクション
タイムの減少の方が、より多くの組み合わせで確認でき、さらに光刺激の明るさと刺激
時間を強力にした刺激(salient stimulus)の条件下では学習達成度のレベルは非常に高く、
リアクションタイムの差はすべての群で確認できなかった。 
【考察】 
 これらの結果は、視覚剥奪による cross-modal plasticity を介した皮質回路の再編がウ
ィスカ-バレル野での光刺激による触覚の知覚学習の能力を向上させていることを示唆
している。生後 4 週齢に視覚剥奪した群と 8 週齢に視覚剥奪した群において、リアクシ
ョンタイムに有意差があることから、可塑性のメカニズムにおいて異なっている可能性
がある。また、刺激が強力(Salient)な場合は、視覚剥奪群とコントロール群で差が認め
られないことから、リアクションタイムに共通の下限値があることが示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
論文審査結果の要旨 
  脳情報処理の論理特性を解明する方法のひとつは、脳への入力と出力の関係を定量的に
解析することである。入力の代表的なものは、視覚、触覚などの感覚であり、出力のそれは
行動である。ゆえに、動物に与える感覚を定量化し、行動を定量的に計測することが重要で
ある。マウスやラットのウィスカ―バレル野システムは、体性感覚におけるパターン認識や
その発達・可塑性の優れたモデルであり、近年、さまざまなパターン刺激に対する大脳皮質
応答が解明されてきた。脳機能解析分野の先行研究において、Thy1.2 プロモーター制御下
にチャネルロドプシン 2(ChR2)を発現するトランスジェニックラットを作製した。このラ
ット系統の 1 つ W-TChR2V4 においては、中枢、末梢のさまざまなニューロンに ChR2 が
発現している。三叉神経節においては、ウィスカ毛根に入力する機械受容ニューロン選択的
にChR2が発現しているが、痛覚などに関与する侵害受容ニューロンには発現していない。
ゆえに、本ラットのウィスカ毛根部にある時空間パターンを持って光照射することで、定量
的に触覚入力を与えられる。 
 脳へ入力する感覚は、感覚を引き起こす物理的エネルギーの種類にもとづき、視覚、聴覚、
触覚などのモーダリティに分類されている。視覚など、あるモーダリティが欠損すると、触
覚などの残った感覚が鋭敏になる(cross-modal plasticity)ことが経験的に知られている。こ
れを定量的に解析することにより、その神経回路メカニズムが解明されることが期待され
る。 
 博士論文提出者は、W-TChR2V4 ラットを用いた定量的行動解析システムを構築するこ
とを第一の目的とした。さらに、同解析システムを用い、視覚剥奪が触覚の感覚閾値を低下
させるとする仮説を検証した。その結果、光刺激の時間や強度の時空間パターン情報をイン
プット、光刺激後に最初のリッキング行動が起こるまでの reaction time をアウトプットと
して、脳の応答特性を定量化できるシステムの開発に成功した。また、本システムを用い、
光刺激の時間や強度についての感覚閾値を求め、視覚剥奪を行わないコントロール群、生後
4 週齢に視覚剥奪した early VD 群、生後 8 週齢に視覚剥奪した late VD 群を比較した。そ
の結果、early VD 群において、感覚閾値が有意に低下していることを見出し、上記仮説を
検証した。 
論文提出者は、本研究において、研究の着想、システムの構築、実験、解析、論文作成に
至るまで、ほぼすべてのプロセスを単独かつ主体的に行った。すなわち、自立して研究活
動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，阿部健
太提出の論文は，博士（生命科学）の博士論文として合格と認める。
